Med Oral 2003;8:269-80.

Neoplasia células plasmaticas / Plasma cell neoplasia

Espectro de las neoplasias de células plasmaticas en el
ambito de la patologia maxilofacial

Juan Seoane (1), José Manuel Aguirre Urizar (2), Germéan Esparza Gémez (3), Mercedes
Suérez Cunqueiro (1), Julian Campos Trapero (3), Manuel Pomareda (1)

(1) Departamento de Estomatol ogia, Facultad de Medicina-Odontologia. Universidad de Santiago de Compostela.
(2) Departamento de Estomatol ogia. Facultad de Odontologia. Universidad del Pais Vasco.
(3) Departamento de Medicinay Cirugia Buco-Facial. Facultad de Odontologia. Universidad complutense de Madrid.

Correspondencia.

Juan Seoarne

C/ Canton Grande n°, aplto.1°.
A Corufia, 15003

Recibido: 13-1-2002 Aceptado: 2-2-2003

Seoane J, Aguirre-Urizar IM, Esparza-Gomez G, Sudrez-Cunqueiro
M, Campos-Trapero J, Pomareda M. Espectro de las neoplasias de
células plasméticas en € ambito de la patologia maxilofacial. Med

Oral 2003;8:269-80.
© Medicina Oral S. L. C.I.F. B 96689336 - ISSN 1137 - 2834

RESUMEN

L os tumores de células plasméticas son neoplasias linfoides de
células B que pueden clasificarse en mieloma mdiltiple (MM),
plasmocitoma 0seo solitario (POS) y plasmocitoma
extramedular (PEM). Estas neoplasiastienen unabajainciden-
cia, son propias de la edad adultay pueden aparecer como tu-
mores diseminados de lamédula 6sea o en algunos casos como
tumores solitarios 6seos o extramedulares. La mayoria de los
POS acaban evolucionando a MM, mientras que sdlo un 30%
delos PEM lo hacen. Suelen presentar un comportamiento bio-
[6gico variable que incluye amplios periodos asintométicos y
otros de rapido crecimiento de la tumoracion y tendenciaala
diseminacion de la neoplasia. En muchas ocasiones se produ-
cen lesiones orales y maxilofaciales, que pueden ser €l primer
signo de la enfermedad. El tratamiento de estas neoplasias es
variado dependiendo del tipo e incluye cirugia, radioterapiay
guimioterapia, solas o combinadas. En este trabajo se realiza
unarevision de los principal es aspectos clinico-patol 6gicos de
estas entidades y de su relacion con el dreaoral y maxilofacial.

Palabras clave:  Plasmocitoma, mieloma mditiple tumores
de células plasméticas

1.INTRODUCCION

L os plasmocitomas son neoplasias linfoides que han sido in-
cluidas dentro de los linfomas periféricos de células B, en la
clasificacion Europea-Americanadel International Lymphoma
Study Group (1,2). Los tumores de células plasméticas son
neoplasias compuestas por células plasméticas que puede de-
sarrollarse de forma diseminada, afectando varios huesos
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(mieloma maltiple) o menos frecuentemente como unalesion
solitaria en medula 6sea ( plasmocitoma 0seo solitario) o en
tejidos blandos (plasmocitoma extramedular) ( 3). En el ambi-
to maxilofacial estas neoplasias pueden aparecer de estos tres
modos. como consecuencia de la manifestacion local de un
mieloma maltiple (MM), como un plasmocitoma solitario de
hueso (POS) o como un plasmocitoma extramedular
(PEM)(4,5).

Laincidencia de los tumores de células plasméticas es de 2,6-
3,3 por 100.000 habitantes, siendo mayor en la raza negra (4/
100.000) que en laraza blanca (2,1/100.000) ( 5). Laedad de
inicio en lamayoria de los pacientes es entre |os 40 a 70 afios,
con una edad media de 64 afios (5-10).

2.MIELOMA MULTIPLE (MM)

El MM es el prototipo de las gammapatias monoclonales ma-
lignas (Tabla 1) (11). También se conoce a esta entidad como
mielomatosis, mieloma de células plasméticas o enfermedad
de Kahler y se define como una proliferacion neoplésica, cro-
nica y progresiva de células plasmaticas productoras de
inmunoglobulinas, que tiene lugar principal mente en lamédu-
la bsea, pero también en otros sistemas organi cos. Estos clones
de células plasmaticas son capaces de sintetizar
inmunoglobulinas monoclonal es, inmunol ogi camenteinactivas
0 sus subunidades (paraproteinas) (12). Por ello, aparecen en
orina y en suero niveles anormalmente elevados de
inmunoglobulinas o sus componentes (componente M) (13).
En USA el MM supone €l 1% de las enfermedades malignasy
algo mas del 10% de las neoplasias hematol dgicas (14,15).
Representa el 65% de las discrasias de células plasméticas y
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constituye la neoplasia de células plasméticas més frecuente
(14,15). El MM aparece con mas frecuencia en pacientes ma-
yores de 50 afios, siendo muy raro encontrar casos por debajo
de 40 afios. En las series revisadas no existe un claro predomi-
nio sexual (5-11).

2.1.-Etiopatogenia

Laetiologiadel MM es desconocida. Se han implicado facto-
res como la exposicién aradiaciones, benceno y otros solven-
tes organicos (16,17). El papel de los factores genéticos esin

-Mieloma mdtiple (MM) (1gG, IgA, 1gD, IgE y
cadenas ligeras)

-Formas especiales de MM (Mieloma
quiscente, Leucemia células pl&maticas,
mieloma no secretor, mieloma osteoscler6 tico,
mieloma en pacientes j6 venes
-Plasmocitomas localizados

-Plasmocitoma 6 seo solitario (POS)
-Plasmocitoma extramedular (PEM)
-Macroglobulinemia de Waldenstrém
-Enfermedad de las cadenas pesadas.(g,a,m,d)
-Amiloidosis (primaria 0 asociadaa MM )

A)GAMMAPATIAS
MOCLONALES MALIGNAS

- Gammapatia monoclonal idiopdica.( 1gG,

B) GAMMAPATIAS IgA, IgM, y rara vez cadenas ligeras)

MONOCLONALES DE - Gammapatia monoclonal transitoria
SIGNIFICADO INCIERTO - >ammap stora
(GMSI) (infecciones, transplante de médula 6 sea,

transplante renal)

Tablal. Clasificacion delas gammapatias monoclonales (1).

cierto, pero existen algunos casos familiares (18). También se
ha implicado a las enfermedades inflamatorias crénicas, aun-
gue un estudio de casos y controles no apoya €l papel de la
estimulacion antigénica cronicaen € MM (19).

Algunos estudios sugieren que oncogenes como C-Myc, RAS
y, posiblemente genes supresores como Rb, p53 6 P16 pueden
estar implicados en su patogenia (11). Ademas estudios virales
y serol 6gicos han demostrado una asociacion consistente entre
el virus herpes humano tipo 8 (VHH-8) con el sarcoma de
Kaposi, linfoma primario y la enfermedad de Castleman
(hiperplasiaangiofolicular linfoide). La presenciade ADN del
VHH-8 en pacientes con el MM es controvertida, ya que ha
sido aislado en células dendriticas de médula sea en paci entes
con mielomamaltiple, amiloidosis primariay agunos pacien-
tescon gammapatiamonoclonal designificado incierto (GMSI)
(20), pero no ha sido posible aidarlo en células plasméticas
malignas (21), ni se han detectado anticuerpos anti-VHH-8 cir-
culantes en todos los pacientes con mieloma mdiltiple (21,22).
2.2.-Aspectos clinicos.

La sintomatologia clinica suele ser secundaria a la prolifera-
cién clona de células plasméticas, ad desplazamiento de las
células normales de la médula ésea y a la presencia de
paraproteinas en sangrey orina(11,14). Las|esiones Gseas son
osteoliticas, sin neoformaci 6n 6sea osteobl astica, por o que no
sevisualizan bien en las gammagrafias 6seas (23,24) Selocali-
za preferentemente en la columna vertebral y parrilla costal.
En algunos casos pueden producirse fracturas patolégicasy el
colapso de los cuerpos vertebrales puede ocasionar compre-
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sion de la médula espinal (11). También suelen afectarse pel-
Vis, craneo, clavicula, esternény huesoslargos (8,10). El sinto-
mamas comn es el dolor 6seo, que se debe ala afectacion de
la médula 6sea y a la compresion medular y/o de las raices
nerviosas. La radiculopatia es la complicacién mas habitua y
suele ser delocalizacion lumbosacra (25). Como consecuencia
delaafectacion delamédula dsea pueden producirse alteracio-
nes hematoldgicasy en el 80% de |os casos puede debutar con
una anemia normocitica normocrémicay con menor frecuen-
cia con una granul ocitopenia responsabl e de infecciones recu-
rrentes del tipo de la neumonia neumocdcica.

TUMORES CELULAS

PLASMATICAS DIAGNGSTICO

. Triada cl&ica:

1.- Plasmocitosis médula 6 sea (>10%)
2.- Lesiones ostedliticas.

3.- Proteina- M en suero (>3g/dl) y/o
orina

. Los estudios para determinar el
diagné stico y la estadificacio n seran
(28):

- Estudio histolé gico del hueso afectado.
- Hemograma completo, recuento de
plaguetas.

- Aspiracié n y biopsia de médula 6 sea
por PAAF.

- Electroforesis e inmunoelectroforesis
de suero y orina par detectar y
cuantificar el componente M.

- Serie 6 searadiol6 gica: las lesiones
osteoliticas redondas u ovaladas en
"sacabocados’ son caracteristicas del
mieloma.

- Calcio séricoy en orina.

- Viscosidad plasmdica.

- Creatinina sérica.

- Beta-2- microglobulina.

Mieloma M dtiple (MM)

1.- Plasmocitosis de médula 6 sea >
309%(11).

2.- Excluir lesiones osteoliticas en resto
de esqueleto y lainfiltracio n de médula
0 sea (esterné n o crestailiaca). Lesion
osteolitica (nica.

3.- Proteina M- en suero y orina en un
30% de los POS.

4.- Estudio histol6 gico del hueso afecto

Plasmocitoma ¢ seo solitario
(POS)

1. - PAAF y biopsia paraidentificar las
células plasmdicas monoclonales
(53,94).

2.- Estudios de inmunohistoquimica:

- Gran variedad de inmunoglobulinas
monoclonales: ( 1gG Lambda,|gG Kappa
(88-90), IgA Lamday Kappa,(91) IgD
Lambda (93).

- Inmunoglobulinas: 1gG (55%); 1gA
(27%), 1gD(0,6-3%)(94).

3.- Descartar proceso sistémico:
hematimetria, bioquimica completa,
estudio esquelético radiol6 gico y
gammagrdico, mielograma e
inmunoelectroforesis de suero y orina
(96-98).

4.- 15-20% de los casos existe
proteinuria de Bence-Jones y aumento
monoclonal de inmunoglobulinas (99-

Plasmocitoma
Extramedular (PE)

101)

Tabla 2. Diagndstico de los tumores de células plasméticas.



Med Oral 2003;8:269-80.

. Plasmocitosis bagja - < 0.6x 10(12)
celulas/m2

Todo lo siguiente estapresente:

- Hgb >10 g/dl

- 1gG sérica <5g/dI

- 1gA sérica <3g/dl

- Calcio sérico normal

- Excrecio n en orina de proteina
monoclonal <4g/d

- Lesiones 6 sess liticas no
generalizadas

. Plasmocitosis intermedia- ni en
estadio | ni Il.

. Plasmocitosis elevada - >1.2
x10(12) celulas/m2

Ademé& uno o m& de:

- Hgb < 8.5g/dI

- 1gG sérica>7g/dl

- |gA sérica >5g/dl

- Calcio sérico >12 mg/dl (3
mmol/l).

- Excrecio n en orina de proteina
monoclonal >12g/dia

- Lesiones 6 sess liticas avanzadas
A: Creatinina sérica <2mg/dl
(277mmol/L)

B. Creatinina serica >2mg/dl

Tabla 3. Clasificacion por estadios segiin Durie-Salmon parael MM.
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TUMORES DE
CE LULAS
PLASMATICAS

TRATAMIENTO HABITUAL

-Méelfald (M), ciclofosfamida (C) 6 clorambucil +
prednisona (P) 60mg/d, 4-7 dias.

-Pautas poliquimiotergicas: BCNU (B), vincristina (V),
adriamicina (A), M, C + P.

-Asociaciones : VCMP, VBAP y VCAP durante 1-2 afi os
(11,28,31).

-Bifosfonatos: etidronato oral ,pamidronato, risedronato:
disminuir dolor 6 seo (32-34).

MM

- Radioterapia , resecci6 n quirtrgica o ambos: 40-50Gy

POS (50% supervivencia a 10 afi 0s)(49).

-Lesio n bien localizada: Radioterapia 4500-6000 cGy
(62,102,103,118).

-Tumor diseminado, recidiva, grandes, resistente a
radioterapia: Quimioterapia (85) con interferon,
prednisona, melfald, ciclofosfamida, vincristing,
metotrexato).

-Extirpacié n quirtrgica'y despuésradioterapia
(62,99,105,119,120)-

PE

Tabla4. Tratamiento habitual delos TCP.

Las anomalias en la coagulacion son debidas a un descenso en
la formacién plaquetaria y a bajos niveles del factor VIII
(7,9,11,15).

En las andliticas realizadas mediante electroforesis proteica
aparecen niveles elevados de proteinas totales, que pueden lle-
gar hasta 9-19 g/1000 y presentar un pico monoclonal en la
region gammamedia. Esto es o que se denomina componente
M o proteinamonoclonal si aparece en suero. Si estas cadenas
de laglobulina (componente M) se excretan por la orina pasan
a denominarse proteinuria de Bence-Jones (1,6). Se pueden
detectar crioglobulinemias, hipercalcemias e hipercalciurias
sintomaticas 0 descubiertas accidentalmente (9,10).

LOCALIZACICN

MANIFESTACIONES CLi NICAS

-Un 12-15% de los MM debutan con manifestaciones

-Rama horizontal en laregiéo n
molar y agulo mandibular.
-Céndiloy aea

orales (14), y se pueden observar hasta en el 30% de los casos (10).
-Amiloidosis en cavidad oral (27%), 6 como primera

manifestacio n del MM (8,14,35).

-Dolor dental.

(71),gladula paré tida (72,73)
y seno maxilar (74-82).

MM parasinfisaria(6,8,15); -Dolor oral o facial, desviaciones mandibulares, disfagia,
tuberosidad, apé fisis trismus, epulis, movilidad dentaria; sangrado, hemorragias
pterigoides, paladar y cigoma | postextraccio n (36,37); fracturas patol6 gicas y depositos
(7,14,15,35). de sustancia amiloide en lengua (27,38), parestesiay anestesia

labio inferior (39,40*), pardisis facial (42)
-Area retromolar de la -Dolor (?%o inespecifico, movi_lidad dental, frq:turas
POS mandibula (5,46) patol 6 gicas, parestesias y desqjustes de pro tesis dentales (23,24,48).
e -Puede debutar como tumefacciones inespecificas asintomdicas (47).
-Vias aerodigestivas superiores | -Tumoracid n sésil o pediculada, circunscrita o infiltrante,
(1,62,65). color variable(rojo-viol&eo,rojo-gris&eos o blanco-amarillentos).
PE -Lengua (62,66-70), paladar - Disfonia, disfagia, sensacié n cuerpo extran o, dificultad, dolor

epistaxis, rinorrea, parestesias y rinoldia (64,77,111-114)

Tabla5. Manifestaciones orales de los Tumores de Células Plasméticas.
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Fig.1. Célulasplasmaticas maduras mostrando monoclonalidad paracadenas
I, en un PEM de paladar.

Mature plasma cells showing monoclonality for | chains, in a case of EMP of
the palate.

Fig. 2. PEM de fosa nasal que se manifiesta como masa polipodea (vision
endoscopica).
EMP of the nostril which appears as a polypod mass (endoscopic view).

)'IF

B .

Fig. 3. Corteaxia de TAC que muestra PEM que ocupafosa nasal izquierda
y rinofaringe.
Axial cross-section of a CAT scan showing EMP occupying the left nostril and
rhinopharynx.
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Relacionada con la hipercalcemia, en un 50% de los casos y
con los efectos téxicos de las cadenas ligeras sobre los tdbul os
renales se produce una nefropatia tubular, dando lugar a lla-
mado “rifion del mieloma” (11).

Existe ademas, un sindrome general asociado a la
hiperviscosidad plasmaticaresponsable de un cuadro defatiga,
cefaleq, dteracionesvisualesy retinopatia(26,27). También han
sido descritas manifestaciones cutaneas inespecificas con un
gran polimorfismo clinico que pueden agruparseen : Dermatosis
de sobrecarga (amiloidosis, xantomasy mucinosis), dermatosis
neutrofilicas, vascularitisy urticarias, genodermatosis (sindro-
me de POEMS), colagenosisy dermatosis ampollosas (28 ).
2.3.-Aspectos diagndsticos.

El diagnostico y los estudios para determinar €l diagndstico y
la estadificacion (13) se describen en la Tabla 2. Los sistemas
de estadificacion guardan correlacién con la supervivencia. El
més empleado es el Durie-Salmon (29), que correlaciona fac-
tores propios delamasatumoral y resultados anditicos (Tabla 3).
Debe establecerse el diagnostico diferencial conlagammapatia
monoclonal benigna GM S| (o gammapatia monoclonal de sig-
nificado incierto). El 11 % de los pacientes con gammapatia
monoclonal de significado incierto acaba presentando un
mieloma (30). Ademéas se realizara diagndstico diferencial con
las alteraciones del tejido conectivo, mieloma multiple
guiscente, macroglobulinemia de Waldenstrém, carcinoma
metastasico, linfoma, leucemiay amiloidosisprimaria(AL) (11).
2.4.-Aspectos terapéuticos

Deformagenéricael tratamiento del mieloma mdiltiple debera
adaptarse a cada caso individual. El tratamiento se protocoliza
en funcion del estadio de la enfermedad y en ocasiones se lo-
gran periodos estables libres de sintomas (14). En algunos pa-
cienteslaevolucién esindolentey no requieretratamiento, aun-
gue la mayoria precisa tratamiento indefinido. El tratamiento
esténdar, expuesto en laTabla4 (32-34), comprende por o ge-
neral la administracion intermitente de un agente alquilante y
prednisona. Latasa de respuestas se sittia alrededor del 50%y
la mediana de supervivencia desde €l inicio del tratamiento,
entre 18 y 30 meses. Sin embargo la supervivencia 5 afos o
més es solo del 10-20%. Asimismo, se debe proporcionar trata-
miento de sostén de las complicaciones. El prondstico estara
en relacion con el estadio de laenfermedad y con la respuesta
al tratamiento. Aproximadamente un 25% de los pacientes fa-
Ilece de enfermedades no relacionadas con su mieloma
(11,28,31).

2.5.- Manifestaciones orales

Las manifestaciones orales del MM han sido descritas por nu-
merosos autores en laliteratura (Tabla5) (6-8,14,15,35). Enun
12-15% de los casos de mieloma, las manifestaciones orales
constituyen la forma clinica inicia de este proceso (14). Las
manifestaciones clinicas masprevalentesentrelaslesiones ora-
les de MM son €l dolor dental, oral o facia y desviaciones
mandibulares (Tabla 5)(8,10,14,27, 35-42).

Las lesiones 6seas de MM se manifiestan radiograficamente
como areasradiol Gcidas, bien definidas, Gnicaso maltiples, sin
refuerzo periférico, que muestran tendencia a confluir y dar
imégenes con septos o en “pompas de jabon” (14). Ocasional -
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mente ha sido descrito un patron de destruccion periodontal
multiple (43), reabsorcion radicular externa (38) y la superpo-
sicion deiméagenes radiol Gici das en | os apices radi culares simu-
lando quistes inflamatorios apicales (44,45). De otra parte, un
patron radiolégico no usual de éreas radiol Gcidas, con marge-
nes no bien definidoslo harian dificilmente distinguible de una
metastasis 6sea (39).

El tratamiento quirdrgico en el ambito maxilofacial debe estar
coordinado en el equipo de tratamiento multidisciplinario del
MM (14), consiste en la extraccion de los dientes con movili-
dad y el legrado éseo que proporcione material adecuado para
el andlisis histolégico(14,15). También deben extirparse los
nodul os amiloideos que sean accesibles, si bien recidivan con
frecuencia (14). Cuando existan fracturas mandibulares pato-
|6gicas debe conseguirse la estabilidad de los fragmentos
fracturariosy emplear un tratamiento conservador con radiote-
rapiaen lazonaafecta(15). Son factoresde mal prondstico: los
estadios tumoral es avanzados, |os mielomas secretores de ca-
denas ligeras lambda, el MM plasmablstico (alto grado dein-
madurez celular) y losMM con amiloidosis asociada (8,14,35).

3. PLASMOCITOMA OSEO SOLITARIO
(POS)

Es una gammapatia monoclonal maligna que forma parte de
los plasmocitomas localizados (4,11,46). Se trata de un tumor
de células plasmaticas que se manifiesta como una lesion
osteoliticaUnica, sin plasmocitosis medular y que puede segre-
gar proteinaM (lg o fraccidn de esta monoclonal) (5,47). Re-
presentamenosdel 10% entrelostumores de célulasplasméticas
(5,11,47). La enfermedad puede afectar a cualquier parte del
esquel eto, siendo su localizacion més habitual lacolumnaver-
tebral, lacadera, los huesoslargosy €l craneo (11). Sin embar-
go, la afectacion de la cavidad oral esrara (Tabla5), siendo el
arearetromolar de lamandibula el lugar de asentamiento pre-
ferente (5,47,48). La apariencia radiol 6gica puede mostrar un
doble patrén, bien una imagen litica ovalada con destruccion
delacortical dsea, bien unalesion hiperinsuflante que muestra
un abombamiento bicortical (49). El diagnostico de esta neo-
plasia se expone en Tabla 2 (50-51). El 50 % de los casos de
POS progresan haciaMM, por |o que son considerados por al-
gunos autores como unamanifestacion tempranadel MM (5,47).
El tratamiento de eleccion lo constituye la radioterapia, la re-
seccion quirdrgica o la combinacion de ambos (Tabla 4).

4. PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR
(PEM)

4.1.-Concepto

El PEM es un tumor de células plasméticas localizado en re-
giones extramedulares. (Fig.1) Se excluye de este concepto
aquellos tumores de células plasmaticas que presentan un ori-
gen medular, pero que han erosionado la cortical Gsea exten-
diéndose aregiones vecinasy también se excluyen las metasta-
sis en partes blandas de |os mielomas mdiltiples (52).

Los PEM pueden localizarse en cualquier zona del organismo
gue poseatejido linfoide (53-59). Asientan hasta el 90% delos
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casos, en laregion delacabezay el cuello (60-62), preferente-
mente en vias aerodigestivas superiores (1,63-66,70) (Tabla
5)(1,63,66-91). Estas localizaciones pueden dar metastasis
locoregionales entre el 8y el 30% de los casos (61).

Existe unamarcada predileccién sexual del tumor por losvaro-
nes, encontrandose seguin los diferentes autores ratios que osci-
lande4al(52,84,85)y de2 al(62,66,86). Laedad de apari-
cién es muy variable (87), no obstante se observa que existe
unamayor incidenciaa partir de los 50 afios (62,66).
4.2.-Aspectos clinico-patol 6gicos

Clinicamente el PEM debuta como una tumoracién sésil o
pediculada, circunscrita o infiltrante (Fig.2 y 3) (Tabla 5)(92-
101). Unavez diagnosticado localmente el tumor se debe des-
cartar que existaun proceso sistémico (Tabla 2). Algunos auto-
res han observado que después de la extirpacién del tumor des-
aparece la proteina de Bence Jones (102). Sin embargo, des-
puésdelaradioterapiadel tumor puede persistir lagammapatia
monoclonal en €l suero, la cual deja de detectarse una vez ex-
tirpado quirdrgicamenteel tumor residual postradioterapia. Debe
dereadlizarse el diagnostico diferencial delaneoplasiacon otras
patologias como el mielomamaltiple (14,78,103), loslinfomas
(104,105); y & melanoma amelandtico (106).

Las manifestaciones clinicas y la sintomatol ogia no son espe-
cificas y dependen de la localizacion del tumor (107). Se han
descrito en laliteratura médica tumores |ocalizados en la base
de lalengua cuya primera manifestacion clinicaes el sangrado
oral (70). En los tumores de seno maxilar se manifiesta princi-
palmente con dolor frontoorbitarioy dolor dental; cuando afecta
alapardtidase manifiestacomo unatumoraciony sueleir acom-
pafiado de dolor sobre todo durante

la alimentacién del individuo (108-110) (Tabla 5) (111-114).
Cuando el tumor afecta a la 6rbita puede manifestarse
clinicamente con exoftalmos, diplopiay limitacién delamovi-
lidad ocular (97,98,115). Si el tumor afectaa oido medio pue-
de producir hipoacusia, tinnitus, cefalea y taponamiento
(116,117) (Tabla5).

4.3.-Prondstico

Respecto ala conducta biol6gica del tumor, Batsakis (118) di-
ferencia diversos grupos o formas de comportamiento: tumor
solitario controlado localmente; recurrencias locales del tumor
pero con la enfermedad estable; conducta local agresiva del
tumor; metastasis del tumor alos ganglioslinféticosregionales
pero sin que exista diseminacion a distancia; metastasis a dis-
tancia del tumor y aparicién de multiples plasmocitomas, pu-
diendo producirse también laevol ucion haciaun mielomaml-
tiple. En estudios de seguimiento longitudinal entre 2y 5 afios,
se ha observado en un 30% de los PEM una evolucion hacia
MM o bien, atumores extramedul ares mltiples (63,86,104).
4.4.-Tratamiento

El PEM se trata de un tumor muy radiosensible, por lo que el
tratamiento de eleccidn, cuando lalesion esta bien localizada,
es la radioterapia (Tabla 4)(119,120). Christ (121) considera
gue este tratamiento combinado quirdrgico y con radioterapia
esposibleincluso cuando el tumor yahaafectado alosganglios
linféticos regionales. No obstante en caso de tumores grandes
puede disminuirse la extension del tumor primeramente con
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radioterapia y a continuacion eliminar e tumor residual con
cirugia (102).

Laevoluciéndel PEM esimpredecible. Unavez diagnosticado
y tratado el paciente puede permanecer asintomatico durante
meses 0 incluso afios, sin que existametastasislocal o adistan-
cia(69,79,107). En los casos desfavorables se produce la dise-
minacion de la neoplasia (89) o bien se produce la evolucion
hacia un mieloma multiple (98,107,122). No obstante parece
ser queen € inicio delaenfermedad, aproximadamente el 70%
delos PEM son tumores solitariosy el 30% pueden manifestar,
durante su evolucion, algun grado de diseminacion linfaticay/
u 6sea. Por lo tanto no se sabe s son diferentes etapas de la
misma enfermedad o s existe una individualidad propia del
tumor (106). Cuando la conducta biol6gica del tumor es agre-
siva puede desencadenar |a muerte del paciente en un periodo
de tiempo corto (122).

ENGLISH

The spectrum of plasma cell
neoplasia in oral pathology

SeoANE J, AGUIRRE-URIZAR JM, Esparza-GomEz G, SUAREzZ-
CuNQuEIRO M, CampPos-TRAPERO J, POMAREDA M. THE SPECTRUM
OF PLASMA CELL NEOPLASIA IN ORAL PATHOLOGY. MED ORAL
2003;8:269-80.

SUMMARY

Plasmacell tumors are lymphoid neoplastic proliferations of B
cellsthat may be classified as multiple myeloma(MM), solitary
bone plasmacytoma (SBP) and extramedullary plasmacytoma
(PEM). These types of neoplasia are typically found in adults
and may occur as disseminated tumors of the bone marrow or
in some cases as solitary bone or extramedullary tumors. Most
SBP eventually develop into MM, whereas only 30% of the
PEM do so. Oral manifestations in the form of oral and
maxillofacial lesions are often the first sign of the disease.
Treatment of these neoplastic tumors varies depending on the
type of proliferation and may involve surgery, radiotherapy and
chemotherapy, alone or combined. This paper reviewsthemain
clinical and pathological aspects of these tumors and their
relationship to the oral and maxillofacial area.

Key words:
tumors.

Plasmacytoma, multiple myeloma, plasma cell

1. INTRODUCTION

Plasma cell tumors are lymphoid neoplastic proliferations that
have been grouped among B-cell peripheral lymphomas,
according to the classification of the European-American
International Lymphoma Study Group (1,2). A plasma cell tu-
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mor is a neoplasia composed of plasma cellsthat may develop
in a disseminated manner, affecting several bones (multiple
myeloma) or lesscommonly asasolitary lesion at any interbone
site (solitary bone plasmacytoma) or in soft tissues
(extramedullary plasmacytoma) (3). Oral manifestations of neo-
plasiamay occur in thefollowing threeways: asaconsequence
of alocal manifestation of multiplemyeloma (MM), asasolitary
bone plasmacytoma (SBP) or as an extramedullary
plasmacytoma (EMP)(4,5).

The incidence of plasma cell tumors is 2.6-3.3 per 100,000
inhabitants, and is higher in the black population (4/100,000)
than in whites (2.1/100,000) ( 5). The onset of these tumors
occursin most patients between the ages of 40 and 70, with the
mean age being 64 (5-10).

2. MULTIPLE MYELOMA (MM)

MM is the prototype of malignant monoclonal gammopathies
(Table 1) (11). This disorder is aso known as myelomatosis,
plasma cell myeloma or Kahler’'s disease and is defined as a
chronic, progressive neoplastic proliferation of the plasmacells
which producesimmunoglobulins, occurring principally in the
bone marrow, but may also appear in other organic systems.
These plasmacell clonesare ableto synthesizeimmunologically
inactive monoclonal immunoglobulins or their subunits
(paraproteins) (12). For this reason, abnormally high levels of
immunoglobulins or their components (M component) are
present in the urine and serum (13).

-Multiple myeloma (MM) (1gG, IgA, IgD, IgE and light chains).
-Specia forms of MM (Quiescent myeloma, Plasma cell Leukemia,
Non-secreting myeloma, Osteosclerotic myeloma, Myeloma in young
patients).

-Localized plasmacytomas

.Solitary bone plasmacytoma (SBP)

A)MALIGNANT
MONOCLONAL
GAMMOPATHIES
.Extramedullary plasmacytoma (EMP)
-Waldenstrdm's Macroglobulinemia

-Disease of the heavy chains .(g,am,d)
-Amyloidosis (primary or associated with MM)

B) MONOCLONAL
GAMMOPATHIES

OF UNDETERMINED
SIGNIFICANCE (MGUS)

Idiopathic monoclonal gammopathy.( [gG, IgA, IgM, and rarely light
chains)

Transitory monoclonal gammopathy (infections, bone marrow
transplant, kidney transplant)

Table 1. Classification of monoclonal gammopathies (1).

Inthe U.S. MM represents 1% of the malignant diseases and a
little over 10% of hematological neoplasia(14,15). It accounts
for 65% of plasma cell dyscrasias and constitutes the most
common neoplasia of the plasma cells (14,15). MM occurs
more frequently in patients over 50 years of age, and it isvery
unusual tofind casesin patientsunder 40. Inthe seriesreviewed
here, we did not detect any clear predominance of one sex over
the other (5-11).

2.1.-Etiopathogeny

The etiology of MM is unknown. Factors such as exposure to
radiation, benzene and other organic solvents have been
suggested (16,17). The role of genetic factors is uncertain;
however some casesinvolving afamily history of the disease
have been reported (18). It has also been linked to chronic
inflammatory diseases, although a study of cases and a control
group did not support the role of chronic antigen stimulationin
MM (19).
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Some studies suggest that oncogenes such asC-Myc, RAS and,
possibly suppressor geneslike Rb, p53 or P16, may beinvolved
in the pathogeny of this disease (11). Moreover, viral and
serological studies have demonstrated that there is a consistent
association between the human herpes virus type 8 (VHH-8)
and Kaposi's sarcoma, primary lymphoma and Castleman’s
disease (angiofollicular lymphoid hyperplasia). The presence
of HHV-8 DNA in patientsdiagnosed with MM iscontroversia,
sinceit hasbeen isolated in bone marrow dendric cellsin patients
with multiple myeloma, primary amyloidosis and in some
patients with monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) (20), but it has not been isolated in
malignant plasma cells (21), nor have anti-HHV-8 circulating AR T
antibodies been detected in any of the patients with multiple

myeloma (21,22).
2.2.-Clinical aspects.

Clinical symptomatology usually comes after the clonal
proliferation of plasma cells, the displacement of the normal
cells in the bone marrow and the presence of paraproteins in [l
the blood and urine (11,14). Bone lesions are osteolytic, with
no signs of osteoblastic bone neoformation, therefore they are
not clearly visible in bone gammography (23,24). They have a
predilection for the spina column and the ribcage. In some ca
ses pathological fractures may occur and the collapse of the
vertebral bodiesmay compressthe spinal cord (11). Other parts
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Stage

Description

Low plasmacytosis - < 0.6x 10(12) cells/m2

All of the following are present

- Hgb >10 g/dI

- Serum IgG <5g/dI-

- Serum IgA <3g/dl

- Normal serum calcium.

- Excretion of monoclonal protein in urine <4g/d
- Non-generalized lythic bone lesions.

Intermediate plasmacytosis - in between stage | and

High plasmacytosis - >1.2 x10(12) cells/m2

In addition to one or more of : -
- Hgb < 8.5g/dl

- Serum IgG >7g/dl
- Serum IgA >5¢g/dl
- Serum calcium >12 mg/dl (3 mmol/l).

- Excretion of monoclonal protein in urine >12g/dia
- Advanced lythic bone lesions.

A: Serum creatinine <2mg/dl (177mmol/L)

B. Serum creatinine >2mg/dl

of the body that may also be affected are the pelvis, skull, co-
Ilar bone, sternum and long bones (8,10). The most common
symptom is pain in the bones, which is due to diseased bone
marrow and compression fractures of the spine and/or nerve

roots.

PLASMA CELL TUMORS

DIAGNOSIS

Multiple Myeloma (MM)

Classic Triad :
1.- Bone marrow plasmacytosis (>10%)
2.- Osteolytic lesions.
3.- M-protein in serum (>3g/dl) and/or
urine.
Studies to determine diagnosis and staging are (28):
.A histological study of the affected bone.
.Complete Hemogram, platelet count.
.Fine needle aspiration biopsy of bone marrow (FNA)
.Electrophoresis and immunoelectrophoresis of serum and urine to detect and quantify the M
component.
.Radiological bone series: round or oval-shaped osteolytic lesions.
.Calcium in serum and urine
.Plasmatic viscosity
.Crestinine in serum.
.Beta-2- microglobulin.

Solitary bone plasmacytoma
Solitary bone plasmacytoma (SBP)

1.- Normal bone marrow puncture.

2.- Single osteolytic lesion. Exclude osteolytic lesions in the rest of the skeleton and
infiltration of the bone marrow.

3.- M-protein in serum and urine in 30% of SBP......

4.- A histological study of the affected bone.

Extramedullary plasmacytoma
(EMP)

1. - FNA and biopsy to identify the monoclonal plasma cells (54,95).
2.- Immunohistochemical studies:
Wide variety of monoclonal immunoglobulins ( IgG Lambda,lgG Kappa (89-91), IgA
Lamda and Kappa,(92) IgD Lambda (93))
.Immunoglobulins: 19G (55%); IgA (27%), IgD (0,6-3%)(94).
3.- Rule out systemic process. hematimetry, complete biochemistry tests, radiological and
gammographical study of the skeleton, myelogram and immunoel ectrophoresis of serum and
urine (96-98).
4.- Bence-Jones Proteinuria (15-20% of cases) and monoclonal increase of
immunoglobulins (99-101).

Table2 . Diagnosis of Plasma Cell Tumors.

275

Table3. Classification of MM according to the Durie-Salmon staging system.

The most frequent complication,
generaly located in the lumbosacra
area, isradiculoneuropathy (25). Asa
result of the disease in the bone
marrow, hematological alterations
may occur and 80% of the cases start
out asnormochromal normocitic ane-
mia, and less commonly as a
granulocytopenia, which s
responsiblefor recurrent infections of
the pneumococcal pneumonia type.
Clotting anomalies are due to a
decrease in the formation of platelets
and low levels of factor VIII
(7,9,11,15). Protein electrophoresis
testsshow high levelsof total proteins,
which may be as high as 9-19 g/1000,
presenting a monaoclonal peak in the
mid gamma region. This is what is
known as component M or
monoclonal proteinif it appearsinthe
serum. If these chains of globulin
(component M) are excreted through
the urine, they arethen called Bence-
Jones proteinuria (1,6). It is possible
to detect cryoglobulinemia,
hypercalcemia and hypercalciuria
which are symptomatic or discovered
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PLASMA
PLASMA CELL USUAL TREATMENT
TUMORS
- Melphalan (M), cyclophosphamide (C) or chlorambucil + prednisone (P) 60mg/d, 4-7
days.
MM - Polychemotherapy patterns: BCNU (B), vincristine (V), adriamycine (A), M, C+P.
. Associations : VCMP*, VBAP and VCAP for 1-2 years (11,28,31).
- Biphosphonates to ease bone pain: oral etidronate, pamidronate, risedronate (32-34).
SBP - Radiotherapy, surgical excision or both 40-50Gy (50% survival after 10 years) (50).
- Localized lesion: Radiotherapy 4500-6000 cGy (63,103,104,11).
EMP - Disseminated tumor, recurrent, large, resistant to radiotherapy: Chemotherapy (86) with
interferon, prednisone, melphalan, cyclophosphamide, vincristine, methotrexate).
- Surgical excision after radiotherapy (63,100,106,120,121).

Table4. Usual Treatment of Plasma Cell Tumors.

LOCATION CLINICAL MANIFESTATIONS

MM

- 12-15% start out with oral manifestations (14), and are seen in up to
30% of cases (10).

- Amyloidosis in the oral cavity (27%), or as the first sign of MM
(8,14,35).

- Dental pain

- Oral or facia pain, mandibular deviations, dysphagia, trismus,
epulis, tooth mobility, bleeding, post-extraction hemorrhaging
(36,37); pathological fractures and deposits of amyloid substance on
the tongue (27,38); paresthesia and anesthesia of the lower lip (39,40
*); facial paraysis (42)

- Horizontal branch in the molar region
and mandibular angle.

- Condyle and parasymphyseal area
6,8,15); tuberosity, pterygoid apophysis,
palate and zygoma (7,14,15,35).

SBP

- Unespecific bone pain, tooth mobility, pathological fractures,
paresthesia and maladjustment of dental prostheses (23,24,48).
- It may start out as asymptomatic unspecific outgrowths (47).

- Retromolar area of the mandible (5,46).

EMP

- Upper respiratory and digestive tracts - Sessile or pediculated outgrowth, either circumscribed or

(1,62,65)

- Tongue 62,66-70), palate

- Tongue 62,66-70,palate (71),
parotigland (72,73) and maxillary sinus
(74-82).

infiltrating, variable color (reddish-purple, reddish-grey or yellowish
white).

- Dysphonia, dysphagia, foreign body sensation, difficulty breathing,
pain, epistaxis, rhinorrea, paresthesia and rhinolalia (64,77,111-114).

Table5. Oral manifestations of Plasma Cell Tumors.

by chance (9,10). Fifty percent of cases with hypercalcemia
and with thetoxic effects of light chains on the kidney pathways
developed tubular nephropathy, giving rise to the name
“myeloma kidney” (11). There is also a general syndrome
associated with plasmatic hyperviscosity which causes
symptomsthat include fatigue, headaches, aterationsin visua
function and retinopathy (26,27). Other authors have also
reported unspecific manifestationsin the skin, exhibiting ahigh
degreeof clinical polymorphism, which may be grouped follows
. “Overload” dermatoses (amyloidosis, xanthoma and
mucinosis), neutrophilic dermatosis, vascul aritisand urticarias,
genodermatosis (POEM S syndrome), colagenosisand blistering
dermatosis (28).

2.3.-Diagnostic aspects.

The diagnosis and studies used to determine diagnosis and
staging (13) aregivenin Table 2. Staging methods are correlated
to survival. The method most commonly used is the Durie-
Salmon staging system (29), which correlates factorsrel ated to
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the tumor mass and analytical results (Table 3).

The diagnosis must be able to differentiate benign monoclonal
gammopathy GMUS (or monoclonal gammopathy of
undetermined significance). Eleven percent of patients
diagnosed with monoclonal gammopathy of undetermined
significance eventually develop myeloma (30).

Other differential diagnoses should include alterations in the
connectivetissue, quiescent multiple myeloma, Waldenstrom's
macroglobulinemia, metastastic carcinoma, lymphoma,
leukemia and primary amyloidosis (AL) (11).
2.4.-Therapeutic aspects

In general treatment for multiple myeloma should be tailored
tofiteachindividua case. Theprotocol of thetreatment depends
on the stage of the disease and often there are periods of stability
where the patient is free of symptoms (14). In some patients,
the evolutionisindolent, requiring no treatment, although most
cases need indefinite treatment. The standard treatment, given
in Table 4 (32-34), consists generally of the intermittent
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administration of an alkylating agent and prednisone. The
responserateisaround 50% and mean survival after treatment
is between 18 and 30 months. However, survival of 5 years or
more is only 10-20%. Treatment should also be administered
to manage complications. The prognosis will depend on the
stage of the disease. Approximately 25% of the patients die of
diseases unrelated to the myeloma (11,28,31).

2.5.- Oral manifestations

Oral manifestationsof MM have been described intheliterature
by numerous authors (Table 5) (6-8,14,15,35). In 12-15% of
myeloma cases, the onset of this processis determined by oral
symptoms (14). The most common clinical manifestations of
the oral lesions caused by MM aretoothache, oral or facial pain
and deviations of the mandible (Table 5)(8,10,14,27, 35-42).
Bonelesionsin MM arevisibleradiographically aswell-defined,
solitary or multiple radiolucent areas, without peripheral
reinforcement, showing a tendency to converge and present
images with septa or in “soap bubbles” (14). There have
occasionally been descriptions of a pattern of multiple
periodontal destruction (43), external radicular reabsorption (38)
and superimposed radiolucent images on radicular apices
simulating apical inflammatory cysts(44,45). On the other hand,
an unusual radiological pattern in radiolucent areas, with
margins that are not very well-defined, would make it difficult
to distinguish this disease from a metastasis of the bone (39).
Treatment with oral surgery should be coordinated within the
team performing multidisciplinary treatment for MM (14),
consisting of the extraction of loose teeth and a bone scraping,
whichwill provide sufficient material for ahistological analysis
(14,15). Accessible amyloid nodules should aso be removed,
athough they often grow back (14). In cases where there are
pathol ogical mandibular fractures, the fractured fragments must
be stabilized and aconservative treatment, applying radiotherapy
to the affected area, should be used (15). The following are
factorsindicative of apoor prognosis: advanced tumor stages,
light chain lambda secreting myeloma, plasmablastic MM (a
high degree of cell immaturity) and MM with associated
amyloidosis (8,14,35).

3. SOLITARY BONE PLASMACYTOMA
(SBP)

Thisdiseaseisamalignant monoclonal gammopathy comprising
localized plasmacytomas (4,11,46). It is a tumor of plasma
cellswhich manifestsitself asasingle osteolytic lesion without
plasmacytosis of the bone marrow and may segregate the M
protein (Ig or afraction of this monoclonal protein) (5,47). It
accounts for less than 10% of plasma cell tumors (5,11,47).
The disease may affect any part of the skeleton, but is most
commonly found in the spinal column, the hips, long bones
and skull (11). However, it rarely affectsthe oral cavity (Table
5), but when it does, it shows a predilection for the retromolar
areaof themandible (5,47,48). Itsradiological appearance may
have one of two patterns, as either an oval-shaped lytic image
with destruction of the cortical bone, or as a hyperinsufflating
lesion showing aconvex bicortical bone (49). The diagnosis of
thisneoplasiaisgiven in Table 2 (50-51). Fifty percent of SBP
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cases transform to MM, which is why some authors consider
them to be an early manifestation of MM (5,47).
Thetreatment of choiceis radiotherapy, surgical resection or a
combination of the two (Table 4).

4. EXTRAMEDUALLARY PLASMACYTOMA
(EMP)

4.1.-Concept

EMP isaplasmacell tumor located in extramedullary regions.
(Fig.1) Excluded from this concept are plasma cell tumors
originating in the bone marrow, which have eroded the cortical
bone and spread to neighboring regions. Also omitted are
metastases of multiple myelomain the soft parts (52).

EMP may be found in any part of the body having lymphoid
tissue (53-59). In 90% of the cases this disease developsin the
head and neck (60-62), showing a preference for the upper
respiratory and digestivetracts(1,63-66,70) (Table 5)(1,63,66-
91). These tumors may develop into locoregional metastasisin
8 to 30% of cases (61).

Thereisaclear predilection of thistumor for males, with ratios
reported by different authorsranging from 4to 1 (52,84,85) to
2 to 1 (62,66,86). The age at onset is highly variable, (87),
however, a greater incidence was observed after the age of 50
(62,66).

4.2.-Clinical and pathological aspects

Clinically, EMPstarts out asasessile or pedicul ated outgrowth,
either circumscribed or infiltrating (Fig.2 and 3) (Table 5)(92-
101). After the tumor is diagnosed locally, the existence of any
systemic process must be ruled out (Table 2). Some authors
have reported the disappearance of the Bence Jonesprotein after
the tumor was removed (102). However, after treating the tu-
mor with radiotherapy, monoclonal gammopathy may persist
in the serum, which is no longer detected once the residual tu-
mor has been surgically removed post-radiotherapy. A
differential diagnosis of the neoplasiashould be performed with
other pathologies such as multiple myeloma (14,78,103),
lymphoma (104,105); and amelanotic melanoma (106).
Thereareno specific clinical manifestationsand symptomsand
they depend on the location of the tumor (107). Medical
literature reports cases of tumorslocated at the base of thetongue
whose first clinical signisoral bleeding (70). In tumors of the
maxillary sinusthefirst manifestationisgenerally fronto-orbital
pain and dental pain. When the parotid is affected it appears as
an outgrowth and is usually accompanied by pain, especially
when eating (108-110) (Table 5) (111-114). In cases where the
tumor affects the eye socket, it may manifest itself clinically
with exophtalm, dyplopia and limited ocular mobility
(97,98,115). If the tumor affects the middle ear, it may cause
hypoacusia, tinnitus, cephalea and ear blockage (116,117)
(Table5).

4.3.-Prognosis

Regarding the biological behavior of the tumor, Batsakis (118)
differentiates several behavioral groups or manifestations: a
solitary locally controlled tumor; local recurrence of the tumor
with stable disease; aggressive local behavior of the tumor;
metastasis of the tumor in the regional lymph nodes but with
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no distant dissemination; distant metastasis of the tumor and
appearance of multiple plasmacytomas, which may also develop
into multiple myeloma. In longitudinal follow-up studies of
between 2 and 5 years, 30% of EM P caseswerefound to develop
into either MM or multiple extramedullary tumors (63,86,104).
4.4.-Treatment

EMPisahighly radio sensitive tumor. Therefore the treatment
of choice, when the location of the lesion is well-defined, is
radiotherapy (Table 4)(119,120). Christ (121) believes that the
combined treatment of surgical resection and radiotherapy is
possible even when the tumor has progressed to the regional
lymph nodes. Nevertheless, in large tumors, it is possible to
first reduce the size of the tumor by radiotherapy and then
surgically remove the residual tumor (102).

The evolution of EMP is unpredictable. Once it has been
diagnosed and treated, the patient may have no symptoms for
months or even years, without any signs of local or distant
metastasis (69,79,107). In unfavorable cases, the tumor may
spread (89) or develop into multiple myeloma (98,107,122). It
does appear, however, that at the onset of the disease, roughly
70% of EMP are solitary tumors, while, during the course of
their development 30% may exhibit some degree of lymphatic
and/or bone dissemination. Therefore, it isnot known whether
they are different stages of the same disease or if the tumor is
an individua entity with its own character (106). When the
biological behavior of the tumor is aggressive, this may result
in arapid progression to the death (122).
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